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radiothexapie, et/ou une hormonotherapie, en vue de la prevention et/ou du traitement du cancer de la prostate. 
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UTILISATION D'UN EXTRAIT DE SERENOA REPENS POUR 



LA FABRICATION D' UN MEDICAMENT DESTINE AU 



TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE 



La presente invention concerne le domaine du traitement du 
cancer de la prostate qui f a ce jour, repose sur plusieurs voies 
therapeutiques dependantes du degre d' evolution de la maladie. 
Le traitement hormonal du cancer metastatique de la prostate 
ayant franchi la capsule, s'appuie desormais principalement sur 
plusieurs categories de medicaments agissant a des niveaux 
differents de 1'axe hypothalamo-gonadique . 

L'efficacite et les limites des traitements hormonaux sont 
a present plus ou moins definis. Ces limites sont fixees a la 
fois par les effets secondaires, en particulier vasculaires pour 
les cestrogenes a fortes doses et sexuels, gastriques et 
pulmonaires pour les antiandrogenes, et par 1' emergence de 
resistances d'emblee ou secondaires. 

L' attitude actuelle parait se focaliser, au moins 3 la 
phase initiale du traitement, autour du blocage androgenique 
complet (inhibition de la secretion testiculaire d'androgenes et 
inhibition de l'activite des androgenes residuels sur I'organe 
cible) . En effet, 1' absence de certitude absolue sur l'interet 
de poursuivre cette association au long cours fait parfois 
preferer un blocage androgenique complet au moment de la mise en 
route d'un traitement par un agoniste de la LHRH, afin de 
prevenir les flambees initiales avec poursuite ulterieure de 
1' agoniste seul. 

Le pronostic des cancers de la prostate evolues et 
1' androgenodependance d'une grande majorite d'entre eux, incite 
a eradiquer le plus completement possible 1' ambiance 
androgenique, y compris surrenalienne. La superiority d'un 
traitement combine au long cours (castration chirurgicale ou 
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agoniste de la LHRH associe a une therapeutique anti-androgene) 
sur la duree de vie est de plus en plus confirmee. 

Quel que soit le traitement hormonal initial applique, la 
reponse depasse rarement deux ans jusqu'a 1 1 installation de la 
phase d'hormonor^sistance. Ni le changement d'hormonotherapie, 
ni le recours a la chimiotherapie, n'ont jusqu'a present permis 
de prolonger de fagron significative la mediane de survie qui 
reste de l'ordre de dix huit mois. 

L'hormonotherapie, dans le but de supprimer les hormones 
responsables de la croissance tumorale, implique generalement 
1 'administration d'agonistes LHRH seul ou associe a des agents 
anti-androgenes (voir par exemple brevet FR 2 465 486). 

Les cellules cancereuses de la prostate peuvent egalement 
§tre partiellement eliminees par radiotherapie et/ou par des 
interventions chirurgicales . 

Pour traiter le cancer de la prostate, le praticien dispose 
done a ce jour de plusieurs moyens d* intervention. On 
mentionnera tout d'abord la chirurgie, puis les analogues de la 
LHRH, et enf in les anti-androgenes utilises soit en association 
a la castration m£dicale ou chirurgicale soit en monotherapie, 
et enf in la radiotherapie. 

Cependant aucun de ces moyens n'est juge parfaitement 
satisfaisant a ce jour. Si Ton sait que 1 1 hormonosensibilite 
justifie 1 'usage de 1 'hormonotherapie, les etudes conduites a ce 
jour ne permettent pas de definir de fapon precise les modalites 
optimales du rapport benefice/risque. 

En effet, la castration chimique entraine 1 1 impuissance et 
la baisse de la libido, cet effet pouvant etre reversible a 
1" arret du traitement mais avec risque de recidive a plus ou 
moins long terme. 

La pr^sente invention constitue une amelioration 
determinante dans le : traitement du cancer de la prostate. Elle 
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vise plus particulierement 1 1 utilisation d'un extrait lipido- 
sterolique de Serenoa Repens pour la fabrication d'un medicament 
destine a etre administrS isolement ou en association, de 
maniere simultan6e, s6par6e ou etalee dans le temps, avec une 
prostatectomie, une radiotherapie, et/ou une hormonotherapie, en 
• vue du traitement ou de la prevention du cancer de la prostate. 

Dans le cadre de la presente invention, il a et6 observe 
que 1' extrait lipido-st£rolique de Serenoa Repens, jouait le 
role d'un inducteur d'apoptose, permettant le traitement en 
premiere intention avant chirurgie ou radiotherapie, afin 
d'£viter la dissemination de la tumeur a l'exterieur de la 
capsule prostatique. 

En outre, 1" extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
associe a un traitement hormonal, permet a 1' arret du traitement 
hormonal de controler la progression tumorale par l 1 induction de 
la mort cellulaire. Pareil traitement sequentiel permet 
d'ameliorer considerableraent le rapport benefice/risque. 

Enfin, apres la prostatectomie et/ou apres la 
radiotherapie, 1' extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
retarde la progression des cellules cancereuses qui auraient 
echappe au traitement. 

Pour illustrer le traitement hormonotherapique associe a 
1 'administration de 1' extrait lipido-sterolique de Serenoa 
Repens selon 1' invention, on mentionnera tout d'abord les 
agonistes ou antagonistes de la LHRH, en particulier la 
triptoreline, la leuproreline, la nafareline, la gosereline, la 
busereline, ainsi que les agents anti-androgenes non steroidiens 
tels que le flutamide, ie nilutamide ou encore le bicalutamide . - 
Selon une variante avantageuse de la presente invention, 
ledit medicament est administre en association avec un* 
antiandrogene associe a un agoniste ou a un antagoniste de LHRH. 
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L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens, a jusqu'a 
present ete utilise pour traiter 1 'hyperplasie benigne de la 
prostate. Dans le cadre de la presente invention, il a ete 
constate de fag:on inattendue que l'extrait lipido-sterolique de 
Serenoa Repens pouvait en fait jouer le role d f un inducteur 
d'apoptose des cellules stromales et epitheliales prostatiques . 

A la suite de ces observations plusieurs essais cliniques 
ont ete conduits, qui ont permis de situer l'int£ret de 
l'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens dans I 1 arsenal 
therapeutique utilise pour le traitement du cancer de la 
prostate. 

II convient de rappeler que l'extrait lipido-sterolique de 
Serenoa Repens est un extrait titre obtenu a partir de Serenoa 
Repens (Sabal Serrulata, Saw Palmeto) . 

Cet extrait est plus particulierement obtenu a l'aide de 
solvants hydrophobes tels que C02 supercritique ou d'hexane. Un 
tel extrait ne contient pas de phyto-estrogenes , ce qui le 
differencie des isoflavones de soja ou de tout autre phyto- 
estrogenes comme decrits par exemple dans New England J. of 
Medecine Vol 339 (12) p. 785-791. 

Cet extrait peut etre titre en acides gras libres (acides 
laurique + olelque = 65 %) et en alcools gras traceurs de la 
partie insaponif iable (0,2 %) . Pour une description plus 
complete du proc6d£ de fabrication d'un tel extrait, on pourra 
par exemple se reporter a la description du brevet FR 2 480 754. 

A titre d'exemples non limitatifs, 1' invention sera 
illustree par les trois essais cliniques positifs dont les 
protocoles sont enonces ci-apres . 

lere etude : 

L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens a ete utilise 
a la dose de 320 mg administre trois fois par jour. 



WO 00/57892 rcr/FR00/00804 



Les patients sont des hommes £g£s de 50 a 75 ans, avec un 
cancer de la prostate localise (stade TIC, T2A et T2B) detecte 
par biopsie positive. 

Cette etude a montre dans les groupes traites par extrait 
lipido-sterolique Serenoa Repens une augmentation significative 
de la mort cellulaire par rapport a un groupe non traite (en 
attente de chirurgie) . 

Par rapport aux patients traites par LHRH et anti-androgene 
pendant cette m§me periode de trois mois, l ! effet sur l'apoptose 
a ete similaire (augmentation significative de l f indice 
apoptotique) , mais dans les groupes traites par extrait lipido- 
sterolique de Serenoa Repens la qualite de vie a ete maintenue 
plus particulierement en ce qui concerne la sexualite (evaluee 
par un questionnaire approprie et valide) . 

2eme etude : 

L' extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens a ete 
administre a la dose journaliere de 960 mg pendant six mois a 
des patients a 1' arret d ! un traitement hormonal de trois mois. 

Un groupe temoin n'a pas regu de traitement de 
substitution, au bout de six mois, une difference significative 
a ete obtenue sur le taux d 1 echappement biologique, ce qui 
demontre un interer de 1* extrait lipido-sterolique de Serenoa 
Repens pour un traitement sequentiel. 

Compte-tenu de ces r£sultats, une etude au long cours a ete 
entreprise sur cinq ans, dont le protocole est indique ci- 
dessous . 



3eme etude : 

Apres radiotherapie ou prostatectomie radicale, chez 
certains patients, du fait de la difficulty d 1 intervention 
chirurgicale lie a l'acces difficile, un traitement 
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complementaire est necessaire pour controler Involution des 
cellules non eliminees. En general apres chirurgie, une periode 
d'attente sans traitement est observee, pendant laquelle 
l'innocuite de l'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens a 
ete mise a profit pour etre administre pendant cinq ans a la 
dose de 640 mg/jour. 

Les resultats de cette etude sont compares en terme de 
benefice (risque d' echappement et recidive) aux patients n'ayant 
recu aucun traitement. 

Tous les ans un controle est effectue, en cas de ndcessite 
un traitement hormonal est substitue. 

Ces etudes cliniques illustrent le positionnement 
therapeutique de l'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
en tant qu' inducteur d'apoptose dans les traitements neo- 
adjuvants . 

On precisera enfin que l'extrait lipido-sterolique de 
Serenoa Repens peut etre utilise dans le cadre de la presente 
invention sous di verses formes de preparations pharmaceutiques . 
II peut en parti culler s'agir de gelules ou de capsules. 

L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens constitue par 
consequent un inducteur d'apoptose utilisable soit en premiere 
intention pour la prevention ou pour le traitement d'un cancer 
debutant, soit en traitements seguentiels d'hormonotherapie. 

L ' invention s'etend egalement a 1 'utilisation de l'extrait 
lipido-sterolique de Serenoa Repens pour la fabrication d'un 
medicament destine a etre administre dans le cadre d'un 
traitement associe, en particulier a 1 ' hormonotherapie . Les 
Etudes cliniques ont objective la bonne tolerance et 
l'efficacite de cet inducteur utilisable seul, mais dont les 
effets complementaires aux traitements hormonaux ameliorent 
nettement la prise en charge therapeutique. 
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L'extrait lipidc-sterolique de Serenoa Repens constitue 
done un neoadjuvant utilisable dans le traitement du cancer de 
la prostate a tous les stades de d§veloppement de la maladie, 
seul ou associe aux autres traitements existants et plus 
particulierement aux traitements impliquant des agonistes ou 
antagonistes de la LHRH. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un extrait lipido-sterolique de Serenoa 
Repens pour la fabrication d'un medicament destine a etre 
5 administre isolement ou en association, de maniere simultanee, 
separee ou etalee dans le temps, avec une prostatectomie, une 
radiotherapie, et/ou une hormonotherapie, en vue de la 
prevention et/ou du traitement du cancer de la prostate. 

] » 2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce 

que ledit medicament est . destine a etre administre en 
association avec un agoniste ou antagoniste de la LHRH, en 
particulier la triptoreline, la leuproreline, la nafareline, la 
gosereline, et la busereline. 
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3. Utilisation selon l'une des revendications 1 et 2, 
caracterisee en ce que le medicament est administre en 
association avec un antiandrogene non steroldien, en 
-particulier, le flutamide, le nilutamide et/ou le bicalutamide. 
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Utilisation selon l'une des revendications 1, 2 ou 3, 
caracterisee en ce que ledit medicament est administre en 
association avec un antiandrogene associe a un agoniste ou a un 
antagoniste de LHRH. 
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